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Поражение пищевода — частое осложнение лекарст-
венной терапии. Хотя эта патология изучена недостаточно,
хорошо известно, что ее развитие весьма характерно при ле-
чении такими лекарственными группами, как нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), включая
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК), антибио-
тики из группы тетрациклинов и препараты калия [1, 2]. 
В качестве иллюстрации значения данной проблемы
можно привести исследование эффективности современно-
го гастропротектора эзомепразола для профилактики пато-
логии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), связанной с
приемом низких доз АСК, используемых в качестве анти-
тромботического средства. В ходе этого рандомизированно-
го контролируемого исследования (РКИ) 991 больной в те-
чение 6 мес получал АСК в дозе 75—325 мг, при этом поло-
вина пациентов — на фоне приема эзомепразола, а полови-
на — на фоне использования плацебо-гастропротектора.
Всем пациентам на момент включения в исследования вы-
полняли эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), и они не
имели видимой патологии верхних отделов ЖКТ. В конце
наблюдения в подгруппе больных, оставшихся без эффек-
тивной профилактики (получавших плацебо), частота эро-
зивного эзофагита составила 18,3% (!), что, кстати, сущест-
венно превышало частоту типичной для негативного дейст-
вия НПВП патологии — язв желудка, которые были выявле-
ны лишь у 5,4% [3]. 
В середине 90-х годов прошлого века в спектре ослож-
нений, связанных с ятрогенным воздействием на ЖКТ, обо-
значилась новая патология — тяжелое повреждение слизи-
стой оболочки пищевода у больных, получающих антиос-
теопоротическую терапию. Ее возникновение, как сейчас
представляется, было связано с началом широкого клини-
ческого использования алендроната, одного из наиболее
известных представителей лекарственной группы бисфос-
фонатов [1].
Остеопороз (ОП) — серьезная медицинская и социаль-
ная проблема, глобальное значение которой определяется
общим старением популяции и заметным увеличением доли
людей пожилого возраста. Прогрессирующее нарушение
минеральной плотности кости приводит к развитию опасных
переломов, прежде всего шейки бедра и позвоночника, — уг-
рожающих жизни осложнений, лечение которых требует су-
щественных (колоссальных на уровне государства) матери-
альных затрат [4—7]. 
Врачи всех специальностей, занимающиеся данной
проблемой, крайне заинтересованы в появлении действен-
ного терапевтического воздействия на ОП. Таким средством
стали современные бисфосфонаты — лекарства, подавляю-
щие костную резорбцию и представляющие собой синтети-
ческий модифицированный аналог гидроксиапатита, осно-
ву минерального комплекса человеческой кости. Сегодня
они, несомненно, являются наиболее эффективным и удоб-
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ным средством профилактики и лечения ОП. Поэтому поя-
вление на фармакологическом рынке алендроната (амино-
бисфосфоната), антиостеопоротического препарата новой
генерации, обладающего хорошей биодоступностью, высо-
кой эффективностью и в целом благоприятной переноси-
мостью (что доказано серией масштабных и длительных
РКИ), было с энтузиазмом воспринято мировой медицин-
ской общественностью [4—8].
Однако применение бисфосфонатов, как и любого дру-
гого класса современных лекарств, связано с определенным
риском развития побочного действия. Спектр нежелатель-
ных явлений, возникающих при применении бисфосфона-
тов, довольно велик и включает гриппоподобное состояние,
головные и мышечные боли, артралгии, головокружение и
другие симптомы, которые в большинстве случаев выраже-
ны умеренно или незначительно и не требуют отмены тера-
пии. Опасные осложнения — остеонекроз нижней челюсти,
нарушение функции почек и сердечного ритма — развива-
ются редко, обычно при наличии серьезной коморбидной
патологии [9]. 
Существенно большее значение для реальной клиниче-
ской практики имеют осложнения со стороны ЖКТ — они
отмечаются очень часто (у 20—30% пациентов) и являются
основной причиной отказа от лечения. Этот аспект перено-
симости бисфосфонатов тщательно изучается, поскольку,
помимо неспецифических симптомов (диспепсия или гаст-
ралгии), некоторые представители этой лекарственной
группы способны вызывать и весьма серьезные специфиче-
ские осложнения — язвы пищевода. Эта достаточно редкая
патология сопровождается выраженными клиническими
симптомами (загрудинные боли, дисфагия, стойкая изжо-
га), осложняется кровотечением и перфорацией, с трудом
поддается терапии, а рубцевание язв может приводить к
формированию рубцовой стриктуры. Язвы пищевода, несо-
мненно, более опасны, чем эрозивно-язвенное поражение
желудка и двенадцатиперстной кишки. В этом их сущест-
венное отличие от эрозивного эзофагита — типичного ос-
ложнения распространенной в современной популяции га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), которое
часто выявляется при эндоскопическом исследовании. 
Показательны данные американских исследователей,
оценивших частоту обнаружения подобной патологии с
1991 по 2001 г. по данным одного из скоропомощных госпи-
талей Детройта. За 10 лет там было выполнено 7564 ЭГДС,
причем в подавляющем большинстве случаев по поводу яз-
венной болезни, ГЭРБ, варикозного расширения вен пище-
вода и онкологических заболеваний. Язвы пищевода опре-
делены у 88 больных (!), причем у 20 (22,7%) причиной их
развития являлся прием лекарств. У 44 больных, т. е. у каж-
дого 2-го, язвы пищевода оказались причиной летального
исхода [10]. 
Понятно, что появление этой редкой патологии у по-
жилых пациентов, получавших антиостеопоротическую те-
рапию, вызвало серьезную обеспокоенность специалистов.
Появилась большая обзорная статья D.Y. Graham под назва-
нием «What the gastroenterologist should know about the gas-
trointestinal safety profiles of bisphosphonates» («Что следует
знать гастроэнтерологу о гастроинтестинальном профиле
безопасности бисфосфонатов») [11].
Причина негативного влияния бисфосфонатов на сли-
зистую оболочку верхних отделов ЖКТ до конца не выясне-
на. Вероятно, речь идет о контактном повреждении, связан-
ном с агрессивным воздействием модифицированного пи-
рофосфатного комплекса, обладающего щелочными свой-
ствами, на эпителиальные клетки. Отсутствие системного
влияния бисфосфонатов подтверждается низким риском
развития эрозивно-язвенных изменений ЖКТ при их па-
рентеральном введении, а при пероральном приеме — тща-
тельным соблюдением мер, направленных на ограничение
времени контакта лекарства с внутренней стенкой ЖКТ. Ве-
роятно, преимущественно контактным действием объясня-
ется более низкий риск осложнений при использовании
алендроната в виде формы для приема 1 раз в неделю по
сравнению с ежедневным приемом. Как известно, подоб-
ные меры (парентеральное введение, использование ре-
тардных кишечнорастворимых форм) абсолютно бесполез-
ны в плане снижения «гастротоксичности» лекарств (на-
пример, НПВП), оказывающих системное негативное дей-
ствие на слизистую оболочку [2, 11—13]. 
Значение локального воздействия подтверждается так-
же существенным различием в частоте ЖКТ-осложнений
между оригинальным алендронатом и его генериками. Ведь
концентрация действующего вещества в оригинальном пре-
парате и генерике должна быть одинаковой, следовательно,
сходным должно быть и системное негативное действие.
Отличие между этими лекарственными формами заключа-
ется в составе оболочки и иных компонентов таблетки, от
которых во многом зависят скорость всасывания, время и
степень контакта с поверхностью пищеварительного кана-
ла, т. е. локальное влияние на слизистую оболочку ЖКТ. До-
казательством этого факта стало ретроспективное исследо-
вание [14], в ходе которого проводилось сравнение различ-
ных параметров гастроинтестинальной переносимости у
6962 больных, принимавших алендронат по 10 мг ежеднев-
но (оригинальное лекарство и 2 генерика) или оригиналь-
ный алендронат по 70 мг в неделю. Оказалось, что потреб-
ность в назначении гастропротективных препаратов и про-
ведении диагностической ЭГДС была достоверно меньше у
больных, получавших оригинальное средство. Оригиналь-
ный препарат в дозе 70 мг/нед демонстрировал наилучший
профиль переносимости [14].
Несомненно, что степень локального влияния напря-
мую зависит и от химических свойств действующего веще-
ства. Так, ризедронат (пиридинилбисфосфонат) при анало-
гичном способе применения — ежедневный пероральный
прием — существенно реже вызывает серьезное поврежде-
ние слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ по сравне-
нию с алендронатом. 
При эндоскопическом исследовании повреждение
пищевода, возникшее на фоне приема бисфосфоната, ви-
зуализируется в виде одиночных или множественных ге-
моррагических эрозий или язв на фоне выраженной гипе-
ремии и отечности слизистой оболочки. При гистологи-
ческом анализе определяются десквамация эпителия,
острое воспаление с выраженной инфильтрацией моно-
нуклеарными клетками; язвы характеризуются глубоким
некротическим повреждением стенки с мощным воспа-
лительным «валом» [13]. 
Имеются данные, полученные на большом материале
(результаты крупного эндоскопического исследования),
указывающие на то, что язвы желудка при использовании
этих препаратов достоверно реже возникали у пациентов,
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инфицированных H. pylori. Этот факт можно было бы объ-
яснить повышением концентрации простагландина Е2 —
важного цитопротективного фактора, синтез которого зна-
чительно усиливается у инфицированных больных, однако
существенного различия его концентрации в желудочном
соке у больных с язвами и без них обнаружить не удалось. В
то же время у H. pylori-негативных больных с развившимися
язвами в желудочном соке отмечались существенно более
низкий уровень интерлейкина (ИЛ) 1 α, 8 и более высокая
концентрация ИЛ 13. Эти данные свидетельствуют о том,
что патогенез бисфосфонат-индуцированных язв достаточ-
но сложен и связан с индивидуальными особенностями ре-
зистентности слизистой оболочки, определяемой различ-
ными эндо- и экзогенными влияниями и столь же индиви-
дуальными особенностями локальной воспалительной ре-
акции на острое повреждение [15, 16]. 
Весьма поучительно, что масштабные РКИ и многолет-
ние наблюдательные исследования, в которых оценивались
эффективность и безопасность алендроната, не подтверди-
ли существенного повышения риска развития серьезной па-
тологии ЖКТ [7, 8, 17]. Так, в одной из работ, посвященных
оценке клинических достоинств этого препарата, приведе-
ны данные о его ежедневном непрерывном приеме в тече-
ние 10 лет (!), у 247 женщин с постменопаузальным ОП.
Число серьезных осложнений, в том числе со стороны ЖКТ,
оказалось минимальным, что позволило авторам говорить о
весьма благоприятной переносимости алендроната даже
при столь длительном применении [18]. 
В качестве примера РКИ, подтверждающих низкий
риск ЖКТ-осложнений при использовании алендроната,
можно привести очень крупное (n=6459) 3-летнее иссле-
дование, в ходе которого оценивали эффективность и
безопасность препарата в дозе 5—10 мг/сут. Согласно
представленным данным, суммарное число нежелатель-
ных явлений со стороны ЖКТ на фоне приема алендрона-
та не отличалась от такового при назначении плацебо —
47,5 и 46,2%. При этом количество опасных гастроинте-
стинальных осложнений (язвы, кровотечение и перфора-
ция) в лечебной группе оказалось даже чуть ниже — 1,6 и
1,9% соответственно. Правда, несколько больше было
пациентов с диагностированным эзофагитом (0,7% про-
тив 0,4% при приеме плацебо), но абсолютное число лиц
с этой патологией было очень невелико, что сделало дан-
ное различие незначимым [19]. 
Частота осложнений со стороны ЖКТ при использова-
нии алендроната в некоторых РКИ оказывалась несколько
большей (порой отличие достигало статистической значи-
мости) по сравнению с плацебо. Так, S. Greenspan и соавт.
[20] в течение 12 нед оценивали эффективность и безопас-
ность алендроната в дозе 70 мг/нед по сравнению с плацебо
у 450 женщин в постменопаузе. Хотя суммарное число по-
бочных эффектов со стороны ЖКТ было одинаковым (11 и
13%), из-за данных осложнений терапию прерывали чаще в
лечебной группе (3% против 1% в группе плацебо). В анало-
гичном по дизайну и числу больных (n=454), но более дли-
тельном исследовании [21] к концу 6 мес наблюдения число
осложнений на фоне еженедельного приема 70 мг алендро-
ната оказалось достоверно выше по сравнению с таковым
при использовании плацебо — 23,7 и 15,3% соответственно
(р=0,024). В лечебной группе также оказалось больше паци-
енток, которые прекратили терапию из-за ЖКТ-осложне-
ний (3,3% против 1,8% в группе плацебо), правда, это отли-
чие было статистически недостоверным.
Однако в реальной клинической практике ситуация
оказалось иной, и вскоре после начала широкого использо-
вания алендроната появилось много спонтанных сообще-
ний о серьезных осложнениях, связанных с развитием пато-
логии пищевода [12, 13, 22, 23]. В 1996 г. опубликованы дан-
ные постмаркетингового исследования безопасности ален-
дроната, проведенного в Великобритании. На тот момент,
по данным национальной аптечной сети, этот препарат
принимали уже 475 тыс. больных. Согласно анализу спон-
танных сообщений, осложнения со стороны пищевода бы-
ли отмечены у 199 пациентов. Если соотнести эти данные с
общим числом лиц, получавших препарат, то число ослож-
нений представляется минимальным (0,04%), тем не менее в
22 случаях фигурировало появление язвы пищевода, а в 4 —
развитие пищеводного кровотечения и стриктуры [24].
Информация о подобных эпизодах приходила из раз-
ных стран, отражая широкую географию применения ален-
дроната и глобальное значение связанных с ним осложне-
ний. Так, норвежские исследователи K. Larsen и соавт. [25]
сообщили о 6 случаях серьезного эрозивного эзофагита или
язв пищевода у 5 больных, получавших алендронат, и 1 ле-
ченного этидронатом. Гастроэнтерологи из Аргентины J.
Luciani и соавт. [26] привели данные о 5 женщинах, посту-
пивших в их отделение с выраженным эрозивно-язвенным
поражением пищевода (III—IV стадия по Савари—Милле-
ру), развившимся на фоне приема алендроната. Пакистан-
ские ученые S. Abid и соавт. [27] проанализировали причи-
ны развития 92 случаев тяжелого лекарственного эзофагита,
которые они наблюдали в клинике г. Карачи. 2 пациента из
этой группы погибли вследствие развившихся осложнений.
Оказалось, что наиболее частой причиной развития пора-
жения этого органа стал прием НПВП — 41% случаев. Дру-
гими причинами были прием антибиотиков тетрациклино-
вого ряда или солей калия. 8 подобных эпизодов (9%) ока-
залось связано с использованием алендроната. 
Британские ученые P. Biswas и соавт. [28] оценили ча-
стоту наиболее частых осложнений, которые явились
причиной прерывания терапии алендронатом при его ис-
пользовании в реальной клинической практике. Исследу-
емую когорту составили 11 916 больных, а материалом
для анализа стали данные анализа опросных листов, при-
сланных врачами общей практики, назначавшими этот
препарат. Наиболее частыми, естественно, оказались га-
строинтестинальные осложнения. Так, частота диспепси-
ческих явлений и клинически выраженной патологии
верхних отделов ЖКТ, в том числе пищевода, составила
32,2 случая на 1000 пациентов в месяц.
Для уточнения наличия или отсутствия у алендроната
значимого повреждающего действия на слизистую оболоч-
ку верхних отделов ЖКТ было проведено специальное РКИ
[29]. Исследуемую группу составили 515 женщин в постме-
нопаузе, нуждающихся в назначении бисфосфонатов; дли-
тельность наблюдения — 2 нед, основной метод оценки пе-
реносимости терапии — ЭГДС, которую проводили всем
пациенткам до и через 8 и 14 дней после начала приема пре-
паратов. Алендронат назначали в дозе 10 мг ежедневно, при
этом строго соблюдалась общеизвестная тактика его «безо-
пасного» использования — больные принимали препарат за
30 мин до завтрака, строго в вертикальном положении, за-
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пивая его не менее чем 200 мл воды. Препаратом сравнения
служил ризендронат в дозе 5 мг/сут, который также исполь-
зовали ежедневно. Все пациентки на момент включения в
исследование не имели видимых повреждений слизистой
оболочки верхних отделов ЖКТ; кроме бисфосфонатов, в
течение 2 нед они не принимали других потенциально уль-
церогенных средств (НПВП, низкие дозы АСК и др.).
На фоне приема алендроната у 3 пациенток появились
язвы пищевода, а у 30 (13,2%) — язвы желудка. В контроль-
ной группе не было ни одной язвы пищевода, а язвы желуд-
ка выявлены в 3 раза реже — лишь у 9 (4,2%) обследован-
ных. Любопытно, что жалобы на диспепсию, гастралгии,
боли за грудиной и изжогу отмечены у одинакового числа
больных в обеих группах (около 10%), причем наличие этих
симптомов не коррелировало с тяжестью эндоскопических
изменений [29].
Позднее были представлены данные второго эндоско-
пического исследования, проведенного по аналогичному
сценарию, но с несколько большим числом пациентов
(n=635) и тщательной оценкой дополнительных факторов
(инфицированность H. pylori), способных повышать риск
развития патологии ЖКТ. Через 2 нед наблюдения язвы же-
лудка выявлены у 12,1% больных, получавших алендронат
по 10 мг/сут, и у 6,6% больных, которым назначали ризедро-
нат по 5 мг/сут (р=0,013). Суммарная выраженность изме-
нений со стороны пищевода и двенадцатиперстной кишки в
группах достоверно не различалась. Наличие субъективных
симптомов также не влияло на частоту выявления эндоско-
пических язв [15].
Результаты этих работ представляются вполне одно-
значными — алендронат действительно способен вызы-
вать серьезное повреждение слизистой оболочки ЖКТ,
причем в этом плане он не уступает таким традиционно
ульцерогенным лекарствам, как НПВП, а даже превосхо-
дит их (учитывая очень короткий период использования
НПВП в данной работе). 
Многие авторы, которые пишут о достоинствах бис-
фосфонатов и низком риске ЖКТ-осложнений при их ис-
пользовании, ориентируясь на результаты длительных
РКИ, игнорируют четкие данные этих эндоскопических ис-
следований. Причина расхождения между данными РКИ и
реальной клинической практикой достаточно очевидна.
Как правило, участниками клинических исследований ста-
новятся лица без серьезной сопутствующей патологии (осо-
бое внимание обычно уделялось исключению лиц, имевших
ранее серьезные гастроинтестинальные осложнения и хро-
нические заболевания ЖКТ) и восприимчивые к терапии.
Кроме того, нередко заранее оговаривается список ле-
карств, которые не следует комбинировать с изучаемым
препаратом, поскольку их совместное применение может
увеличить риск побочных эффектов. При этом участники
РКИ имеют четкие указания относительно применения но-
вого лекарства, а исследователи строго следят за правиль-
ным соблюдением инструкций. Для использования бисфос-
фонатов этот пункт, разумеется, имеет ключевое значение. 
В реальной жизни все гораздо сложнее. Большинство
нуждающихся в антиостеопоротической терапии — люди
пожилого и преклонного возраста с множественными ко-
морбидными заболеваниями. Хроническая патология сус-
тавов и позвоночника может затруднить нахождение в вер-
тикальном положении после приема бисфосфоната; сопут-
ствующий прием НПВП и низких доз АСК повышает риск
развития патологии ЖКТ, а мнестические нарушения (к со-
жалению, достаточно частые у таких больных) могут приво-
дить к несоблюдению инструкций. Не следует забывать о
высокой частоте (около 10—20%) в современной популяции
ГЭРБ — заболевания, столь характерного для пожилого воз-
раста. При этой патологии серьезные нарушения моторики
ЖКТ могут приводить к забросу в пищевод содержимого
желудка, в котором может оставаться часть препарата, даже
через несколько часов после его «правильного» приема.
«Пролить свет» на проблему гастродуоденальных ос-
ложнений бисфосфонатов в реальной клинической практи-
ке позволяет масштабное популяционное исследование
[30], результаты которого были опубликованы в этом году.
Авторы оценили выявление патологии пищевода, к которой
относили эзофагит, эрозии и язвы пищевода, перфорацию
пищевода, а также гастродуоденальных язв у 103 562 паци-
ентов (84,7% женщин, средний возраст 70,5±11,4 года), ре-
гулярно принимавших антиостеропоротические препараты
с 1996 по 2006 г. 
В число исследуемых лекарств вошли 7 бисфосфонатов
(алендронат, этидронат, ризедронат, клодронат, ибандронат,
памидронат и золедронат), ралоксифен, терипаратид и
стронция ранелат. При этом подавляющее число пациентов
принимали бисфосфонаты — алендронат (58,2%) и этидро-
нат (38,4%). Контрольную группу (3:1) составили 310 683
лица соответствующего пола и возраста, которым подобные
лекарства не назначали. 
Оказалось, что использование алендроната, этидроната
и ралоксифена достоверно повышает риск развития пище-
водных осложнений (ОР соответственно 2,56; 2,17 и 2,8) и
гастродуоденальных язв (ОР 2,15; 2,0 и 1,56). Однако авторы
выявили интересную закономерность — оказалось, что
больные, которым проводилась антиостеопоротическая те-
рапия, имели значительно более высокий риск развития па-
тологии верхних отделов ЖКТ, по сравнению с контролем,
еще до назначения соответствующих препаратов. Так, в
анамнезе патология пищевода была у 1,9% больных (в кон-
троле — у 1,1%), а гастродуоденальные язвы — у 9,8% (в
контроле — у 6,1%). Причину этого явления авторы связы-
вают с наличием у лиц, имеющих диагностированный ОП,
различных хронических заболеваний, в том числе ревмати-
ческих, которые требовали использования иных лекарств,
потенциально опасных в плане развития патологии ЖКТ. К
ним, естественно, относятся НПВП и ГК; в исследуемой
группе их получали 71,1 и 37,4% больных. Тем не менее, да-
же с учетом данного факта, алендронат и этидронат на по-
пуляционном уровне демонстрировали достоверное повы-
шение риска пищеводных и гастродуоденальных осложне-
ний, что четко выделяло их среди других антиостеопороти-
ческих средств. 
Для повышения безопасности и более удобного ис-
пользования фирма-производитель предложила новую
лекарственную форму алендроната для приема 1 раз в не-
делю. Новый препарат, содержащий 70 мг действующего
вещества, столь же эффективен, а частота осложнения со
стороны ЖКТ, по данным РКИ, не превышает аналогич-
ные показатели для старого лекарства, предназначенно-
го для ежедневного применения. Однако эти меры едва
ли могут полностью устранить риск развития эрозивно-
язвенных изменений, особенно у пациентов с коморбид-
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ной патологией ЖКТ. Ведь изменение лекарственной
формы не может изменить свойства действующего веще-
ства, которое, к сожалению, оказывает выраженное по-
вреждающее действие [31].
Медикаментозная профилактика ЖКТ-осложнений,
связанных с приемом бисфосфонатов, не разработана.
Можно думать, что традиционные способы предупрежде-
ния лекарственной гастропатии и осложнений ГЭРБ —
длительное применение ингибиторов протонной помпы
(ИПП) — могут снизить риск развития язвенно-эрозивно-
го повреждения слизистой оболочки верхних отделов
ЖКТ. Однако, поскольку бисфосфонаты оказывают кон-
тактное «коррозионное» действие, едва ли использование
гастропротекторов способно полностью устранить эту уг-
розу, особенно в отношении развития язв пищевода. То же
можно сказать и о применении антирефлюксных препара-
тов (в частности, прокинетиков). Конечно, у больных с
ГЭРБ, которые вынуждены принимать бисфосфонаты,
следует использовать ИПП и прокинетики, поскольку они
по крайней мере способны эффективно подавлять основ-
ные неприятные симптомы со стороны ЖКТ; но насколь-
ко они будут эффективны для профилактики серьезных
осложнений, сказать трудно. 
Решение проблемы гастроинтестинальной переноси-
мости бисфосфонатов, по-видимому, лежит в иной плоско-
сти. Таким решением может стать использование новых
препаратов и лекарственных форм. В этом плане большой
интерес представляет ибандронат (азотсодержащий бис-
фосфонат), фармакологические свойства которого позволя-
ют принимать его перорально 1 раз в месяц. Несомненно,
это очень удобно для пациентов и позволяет существенно
лучше отслеживать выполнение инструкций по безопасно-
му применению препарата, а также проводить контроль
возможных побочных эффектов. Кроме того, имеется ле-
карственная форма ибандроната для внутривенного введе-
ния (инъекции 1 раз в 3 мес); такой метод использования
бисфосфонатов позволяет вовсе устранить их локальное
действие на слизистую оболочку ЖКТ. 
Серьезной проверкой безопасности ибандроната стало
РКИ MOBILE. В ходе этого исследования пациентки (1601
женщина) с диагностированным постменопаузальным ОП
в течение 2 лет получали ибандронат перорально в виде 4
режимов: 2,5 мг ежедневно; 50 мг + 50 мг (2 последователь-
ных дня) ежемесячно; 100 или 150 мг ежемесячно. Остав-
ляя за рамками настоящего обзора вопросы эффективно-
сти, рассмотрим проблему побочных эффектов ибандро-
ната, связанных с ЖКТ. Суммарно гастроинтестинальные
осложнения возникли у 22,8; 19,9; 25,8 и 22,5% больных,
получавших ибандронат в указанных дозах. При этом серь-
езных осложнений со стороны ЖКТ было немного — 2
случая язвы желудка, по 1 случаю язвы двенадцатиперст-
ной кишки и эрозивного дуоденита и 3 случая кровотече-
ния из верхних отделов ЖКТ. Самым важным результатом
данной работы можно считать то, что даже ежедневный
пероральный прием ибандроната не приводил к сущест-
венному увеличению частоты ЖКТ-осложнений и разви-
тию опасной патологии пищевода [32].
Вопрос о прямом («head-to-head») сравнении эффек-
тивности и безопасности ибандроната 150 мг/мес и аленд-
роната 70 мг/нед представлялся вполне закономерным и ак-
туальным. Для его решения проведено 12-месячное иссле-
дование MOTION, в котором участвовало 1760 женщин
55—88 лет в постменопаузе с установленным на основании
денситометрии ОП. Параметрами оценки стали частота ос-
теопоротических переломов, динамика концентрации мар-
керов костной резорбции, в частности, С-телопептида 
α-цепи коллагена 1-го типа, показателей минеральной
плотности кости в области поясничного отдела позвоноч-
ника и бедра и, конечно, переносимость терапии. 
Оказалось, что эффективность (по всем названным па-
раметрам) у ибандроната и алендроната была практически
равной — в частности, число переломов костей за период
наблюдения составило 2,1 и 2,0% соответственно. Побоч-
ные эффекты со стороны ЖКТ были отмечены у 30,3%
больных, получавших ибандронат, и у 29,1% лиц контроль-
ной группы, т. е. суммарная переносимость двух бисфосфо-
натов фактически не различалась. Число больных, прекра-
тивших прием этих препаратов вследствие лекарственных
осложнений, на фоне приема ибандроната оказалось чуть
больше (5,0%), чем при приеме алендроната (4,7%). Однако
осложнения со стороны ЖКТ несколько чаще стали причи-
ной отмены терапии у пациентов, принимавших алендро-
нат (2,4% против 2,1% на фоне приема ибандроната). 
При этом угрожающие жизни осложнения возникли
лишь у 4 больных, получавших ибандронат: у 2 — рек-
тальные кровотечения, у 1 — язва желудка и у 1 — эро-
зивный гастрит. При приеме алендроната подобные ос-
ложнения отмечены у 8 пациентов (в 2 раза чаще) и
включали кровотечение из верхних отделов ЖКТ, тонкой
кишки и язву пищевода [33]. 
Перспективы использования ибандроната как препа-
рата выбора при наличии гастродуоденальной патологии
показывает исследование переносимости ибандроната у
545 пациенток с ОП и остеопенией, ранее получавших
алендронат или ризедронат, но вынужденных прервать
прием этих препаратов из-за возникших проблем со сторо-
ны ЖКТ [34]. Все участники были переведены на исполь-
зование ибандроната; при этом оригинальный план иссле-
дования предполагал свободный выбор лекарственной фор-
мы препарата — или ежемесячный прием 150 мг перораль-
но, или внутривенное введение 3 мг 1 раз в 3 мес. Первый
путь избрали 149, а второй — 346 пациенток. Период на-
блюдения составил 12 мес; суммарно 69,7% больных оказа-
лись приверженными терапии пероральным ибандрона-
том, 82,9% — его внутривенной формой. При этом 11 боль-
ных первой подгруппы перешли на внутривенное введение
препарата (в основном из-за гастродуоденальной неперено-
симости), а 16 больных второй подгруппы — на перораль-
ный прием. Серьезных осложнений было немного, в ос-
новном инфекции (у 3% больных, получавших ибандронат
внутривенно). У существенной части пациенток периоди-
чески возникали те или иные симптомы со стороны ЖКТ: у
51,0% — при пероральном приеме и у 38,3% — при внутри-
венном введении, однако выраженность их в подавляющем
большинстве случаев была умеренной или слабой. При
этом более 75% пациенток на фоне использования ибанд-
роната отметили улучшение состояния ЖКТ по сравнению с
исходным уровнем. Серьезное ЖКТ-осложнение — мелена —
развилось лишь у 1 пациентки. Таким образом, применение
ибандроната позволяло с успехом продолжать антиостео-
поротическую терапию у больных с непереносимостью
других бисфосфонатов. 
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Конечно, необходимы хорошо организованные иссле-
дования, в которых проводилась бы сравнительная оценка
влияния различных лекарственных форм ибандроната на
состояние ЖКТ, основанная на систематическом эндоско-
пическом контроле. Наибольший интерес представляло бы
включение в данную работу пациентов с ГЭРБ, имеющих
повышенный риск пищеводных осложнений. 
В заключение следует отметить, что возможность раз-
вития побочных эффектов, связанных с ЖКТ, не должна ог-
раничивать использование такого ценного класса лекарст-
венных препаратов, как бисфосфонаты. Тщательный учет
факторов риска при их назначении, четкие инструкции по
правильному применению и своевременный контроль за
состоянием больных позволяют существенно уменьшить
риск подобных осложнений. Появление на фармакологиче-
ском рынке новых препаратов из этой группы и новых ле-
карственных форм для внутривенного введения дает воз-
можность использовать бисфосфонаты даже в тех случаях,
когда опасность развития ЖКТ-осложнений очень высока,
в том числе при исходной патологии пищевода. 
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В издательстве «ИМА-ПРЕСС» вышла книга 
«Клинические рекомендации. практическая кардионеврология» 
под редакцией акад. З.А. Суслиной и проф. А.В. Фонякина.
Монография посвящена актуальному направлению современной медицины — кардио-
неврологии. Систематизированы основные научно-практические разделы кардионеврологии,
отражающие тесную взаимосвязь мозга и сердца на всех этапах сердечно-сосудистого кон-
тинуума — от факторов риска до тяжелых церебральных и кардиальных осложнений. Рас-
смотрены современные стратегии первичной и вторичной профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний, базирующиеся на единстве общетерапевтических подходов. На основе
мировых данных и результатов собственных исследований детально представлены вопросы
патогенеза кардиогенных инсультов. Проанализированы клинические и инструментальные
проявления цереброкардиального синдрома и уточнены особенности антигипертензивной,
антиаритмической и антиангинальной терапии в остром периоде инсульта. Впервые про-
демонстрированы оригинальные данные о взаимосвязи цереброгенных кардиальных наруше-
ний, особенностей очагового церебрального поражения, хронической кардиальной патологии
и неврологической динамики в остром периоде ишемического инсульта. Особое внимание
уделено состоянию сердечной деятельности при хронических формах цереброваскулярной
патологии, на основании авторских разработок продемонстрирована общность кардиоце-
ребральных патогенетических процессов. В разделе, посвященном хирургическим методам
лечения, рассмотрена проблема защиты мозга при операциях на открытом сердце, а также профилактики кардиальных нарушений, свя-
занных с проведением реконструктивных вмешательств на артериях головы. Отдельная глава посвящена актуальным вопросам определе-
ния, классификации, диагностики и лечения синкопальных состояний.
Книга адресована врачам различных специальностей — неврологам, терапевтам, кардиологам, сердечно-сосудистым хирургам, специ-
алистам по рентгенохирургическим методам исследования и лечения заболеваний сердца и сосудов, функциональной и ультразвуковой ди-
агностике.
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